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RESUME

En Afrigue, I'espéce Zanthoxylum zanthoxyloidesst largement utilisée dans le traitement de
nombreuses affections comme la drépanocytose, Eadims inflammatoires et les douleurs. Les racines
restent les parties de la plante les plus utiliséesjui pose le probléme de la survie et de l@isgtion durable
de l'espéce. Cette présente étude tente de trouweraliernative a l'utilisation des racines en méuec
traditionnelle. L’activité anti-inflammatoire a é&valuée sur un modeéle d’cedeme induit par la daérage
sur la patte de rat Wistar. L'activité analgésiquété quant a elle, évaluée sur un modéle de doalkacide
acétique sur la souris. L'extrait hydroalcooliquefduilles montre une activité anti-inflammatoirtaaose de
100 mg/kgper os avec des pourcentages d’inhibition de 'cedéem&@i64% et 50,13% respectivement a la
quatrieme et sixieme heures. A la sixieme heareldse de 300 mg/kg a une activité supérieurdlé de
I'acide acétylsalicylique a la dose de 100 mg/kgecades pourcentages d'inhibition respectifs d@®%, et
55,93%. Cet extrait a la dose de 300 mg/kg est @odhin effet analgésique qui est comparable a c#ui
I'acide acétylsalicylique a la dose de 100 mgfier osavec des pourcentages d'inhibition de la douleur
respectifs de 72,91% et 73,21%. Ces résultats nrirgre les feuilles et les racines sont douéesajariptés
anti-inflammatoires et analgésiques. Dans une petsje de sauvegarde de I'espéce, les feuillesrpi@umt
étre utilisées a la place des racines dans la gnisharge de ces pathologies.
© 2014 International Formulae Group. All rights mrged.
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INTRODUCTION exposent celles-ci a ces syndromes
L'inflammation et la douleur sont une inflammatoires et douloureux.
caractéristique commune a la quasi-totalité Plusieurs molécules a visée anti-

des maladies non transmissibles (Prescott, inflammatoire et/ou analgésique  sont
2013). Ces troubles peuvent également avoir proposées dans la prise en charge médicale de
une origine traumatique, surtout chez les ces pathologies. Il s'agit essentiellement des
populations dont les activités professionnelles anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),
corticoides, des anti-leucotrienes, des
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inhibiteurs des cytokines pro-inflammatoires,
des opiacés faibles et des opioides forts
(Bannwarth et al., 2001 ; Abbal et al., 2013 ).
Malgré la large gamme de produits utilisés,
les plantes médicinales restent encore trés
utilisées en Afrique, dans la prise en charge de
la pathologie inflammatoire et douloureuse
(Eklu-Natey et Balet, 2012). Cependant, les
modes  d'exploitation des  ressources
phytothérapiques risquent de compromettre
I'exercice de la phytothérapie traditionnelle,
avec une réduction progressive de l'aire de
distribution des espéces. Zanthoxylum
zanthoxyloidesespéce de la flore africaine,
n'‘échappe pas a ce constat. Cette plante est
connue en Afrique pour ses hombreux usages
en médecine traditionnelle, notamment dans le
traitement de la drépanocytose  (Pousset,
2004), de la pathologie inflammatoire et
douloureuse (Ab&t Mensah-Attipoe, 2008a;
Aba et Mensah-Attipoe, 2008b) pour ne citer
que ces maladies-la.

La récolte des racines qui sont les
organes les plus prisés par les populations et
les guérisseurs, menace la survie de cette

sachets, a I'abri de la lumiére. L'activité anti-
inflammatoire est testée sur des rats males et
femelles, blancs, de souche Wistar, de poids
compris entre 96 et 186 g, agés de 3 a 4 mais,
élevés a l'animalerie du Laboratoire de
pharmacologie de FMPO/UCAD. Ces rats ont
été répartis en quatre lots de cinq aussi
homogénes que possibles, dont un lot témoin.

L'activité analgésique est testée sur des
souris blanches males et femelles de souche
« Swiss », de poids compris entre 20 et 36 g.
Ces souris ont été fournies par [IInstitut
Pasteur de Dakar. Elles ont été réparties en
quatre lots de six.

Réactifs utilisés

Les solutions
utilisées :
- Extrait sec de I'extrait hydroalcoolique de
feuilles de Zanthoxylum zanthoxyloides
dissout dans le DMSO (diméthyl sulfoxide) a
raison de 10 mg/ml.
- solution de carraghénine a 1% dans Il'eau
physiologique
- acide acétique a 3%

suivantes ont été

espece dans les écosystemes. En I'absence de- solution aqueuse de chlorure de sodium a

mesures de protection concernant I'espéce, le
code forestier sénégalais ne l'ayant pas
inscrite dans la liste des espéces totalement ou
partiellement protégées, il importe de prendre
des initiatives tendant a favoriser son
utilisation durable, sans compromettre sa
survie. Cette démarche est a l'origine de ce
présent travail qui tente de trouver une
alternative a l'usage des racines en médecine
traditionnelle.

MATERIEL ET METHODES
Matériel biologique

Feuilles ont été récoltées au mois de
janvier, sur des pieds de l'espéce qui se
trouvent au jardin des plantes utiles de la
Faculté de Médecine, de Pharmacie et
d’'Odontologie de I'Université Cheikh Anta
Diop de Dakar (FMPO/UCAD). Elles ont été
séchées a I'ombre, dans une salle bien aérée,
avant d’'étre réduites en poudre, a l'aide d’'un
broyeur électrique muni d’'un tamis de calibre
moyen. La poudre a été conservée dans des
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- solution aqueuse d'acide acétylsalicylique
(Aspirine) : (anti-inflammatoire et analgésique
de référence) dosée a 10 mg /ml.

Préparation de I'extrait de feuilles

Dans un ballon rodé surmonté d'un
réfrigérant, on introduit 75 g de poudre de
feuilles, et un litre du mélange éthanol- eau
distillée (800-200). Le tout est porté a
ébullition modérée, pendant 30 mn. Le
mélange est filtré apres refroidissement et le
filtrat obtenu évaporé sous vide jusqu'a
obtention d’un résidu pateux. Ce résidu qui est
par la suite mis a sécher dans un dessiccateur,
servira aux essais pharmacologiques.

Evaluation de I'activité anti-inflammatoire
L'activité anti-inflammatoire est
évaluée par la méthode de linhibition de
'cedéme de la patte de rat induit par la
carraghénine (Sy et.aP009 ; Basséne, 2012).
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Les rats sont mis a jeun 15 heures avant
I'expérimentation. Le volume (VO) de la patte
postérieure de chaque rat, avant traitement a
été mesuré, une heure avant le test a l'aide
d'un pléthysmométre de marque Aplex. Le
fonctionnement de cet appareil repose sur le
principe de la poussée d'Archimede. Le
volume initial de la patte est mesuré avant
d’'administrer les extraits par voie orale a
l'aide d'une sonde gastrique. Les rats ont été
traités avec les doses suivantes :

- Lot témoin: les rats ont été traités
avec de l'eau physiologique 1 ml/100g de
poids corporel ;
- Lot 1 : les rats ont été traités avec une
solution aqueuse de I'extrait hydro-alcoolique
de feuilles dezanthoxylum zanthoxyloides
la dose de 100 mg/kger os.
- Lot 2: les rats ont été traités avec
I'extrait hydroalcoolique de feuilles de
Zanthoxylum zanthoxyloides, la dose de 300
mg/kg, per os.
- Lot de référence : les rats ont été
traités avec de l'acide acétylsalicylique a la
dose de 100 mg/ kger os

Une heure aprés gavage, on injecte a

chaque rat 0,1 ml de solution de
carraghénine a 1%, sous le coussinet plantaire
de la patte.

La mesure du volume de la patte a été
effectuée toutes les heures, jusqu’a la sixieme
heure.

Le pourcentage moyen d’augmentation
du volume des pattes (PA), et le pourcentage
d’inhibition de I'cedeme (PI) ont été calculés a
partir des formules suivantes :

Vt-VO0

PA
VO
VO = volume initial de la patte avant induction
de ';edeme ;
Vt = volume de la patte aprés administration
de la carraghénine et traitement.
PATe - PATr

Pl x 100
PATe
PATe pourcentage d’augmentation de la

patte du lot témoin ;
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PATr pourcentage d'augmentation de la
patte du lot traité.

Les volumes moyens des pattes
postérieures de rat ont été comparés par une
analyse de variance (ANOVA), afin de
prouver I'homogénéité entre les groupes. Les
pourcentages moyens des variations de
I'cedéme de la patte arriére de rat & ¥4 3et
6°™ heure, ont également été comparés au
groupe témoin avec le test du Ki-2. Une
valeur de p < 0,05 est considérée comme
significative et n = 5 représentent le nombre
de rats dans chaque lot.

Etude de I'activité analgésique

Les expériences ont été réalisées sur
un modeéle de douleur induit par l'acide
acétique chez la souris mises a jeun 15 heures
avant |'expérimentation. L’injection intra
péritonéale d'acide acétique a 3% chez la
souris provoque un syndrome douloureux qui
se manifeste par des contorsions
caractéristiques avec étirement des pattes
postérieures et de la musculature dorso-
ventrale. Le nombre d'étirements est
comptabilisé 20 minutes aprés injection de
l'acide acétique (Sy et al., 2009). Le gavage
per osa été fait a I'aide d’'une sonde gastrique
et chaque lot recoit :

- Lot témoin : de I'eau physiologique a
raison de 1 ml/100g de poids corporel ;

- Lotl1: la solution aqueuse de
'extrait hydroalcooligue de feuilles de
Zanthoxylum zanthoxyloidesg, la dose de 100
mg/kg, per os ;

- Lot 2: la solution aqueuse de
I'extrait hydroalcoolique de feuilles de
Zanthoxylum zanthoxyloides, la dose de 300
mg/kg, per os;
- Lot de référence: de [lacide
acétylsalicylique a la dose de 100 mg/ pgr
0s.

Deux heures aprés gavage, 0,1ml d’'une
solution d’acide acétique a 3%, est injectée
par voie intra-péritonéale aux souris et le
nombre de contorsions (NC) pour chaque
souris a été compté, sur une durée de 30
minutes. Le pourcentage d’inhibition (PI) de
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la douleur a été obtenu a partir de la formule
suivante :
NCTe - NCTr

PI aa
NCTe

NCTe = nombre moyen des contorsions dans
le lot témoin ;

NCTr = nombre moyen des contorsions dans
le lot traité.

Les moyennes de contorsions dans les
groupes traités ont été comparées au groupe
témoin avec le test de Scheffé (Sy et al.,
2009). Une valeur de p <0,05 est considérée
comme significative et n = 6 représentent le
nombre de souris dans chaque groupe.

RESULTATS
Activité anti-inflammatoire

L'évolution du volume de la patte,
suite a I'administration de la carraghénine est
dépendante du temps. L'augmentation est
respectivement de 31,68%+4,47 ;
57,31%z+3,77 et 88,47%+6,26 a la deuxiéme,
quatrieme et sixieme heure, aprés induction de
'cedéme (Tableau 1).

L'administration per os de [lacide
acétylsalicylique prévient de fagon
significative (p<0,05 ; n=5) I'o,edéme aigu de
la patte de rat induit par la carraghénine, en
comparaison avec le lot témoin. En effet, on
obtient au bout de 2 heures 5,80+0,89% vs
31,68%+ 4,47; 3 heures 7,94%+1,24 vs
44,30%+ 4,05; 4 heures 20,6%%1,16 vs
57,31%+3,77; 5 heures 35,9%*4,68 vs
74,39%+5,43 et 6 heures 38,99%z3,98 vs
88,47%6,26 (Tableau 1).

L'administration per os de I'extrait
hydroalcoolique de feuilles dganthoxylum
zanthoxyloides a la dose de 100 mg/kg
prévient de fagon significative €0,05 ; n=5)
'cedéme aigu de la patte de rat induit par la
carraghénine, en comparaison avec le lot

témoin. En effet on obtient au bout de 2
heures 13,76%+3,90 vs 31,68%x+ 4,47 ; 3
heures 31,23%6,75 vs 44,30%* 4,05; 4
heures 36,31%+8,10 vs 57,31%+3,77; 5
heures 40,37%+8,41 vs 74,39%+5,43; 6
heures 44,12%+10,08 vs 88,47%6,26.

Ces résultats montrent que les

variations de volume des pattes apres
administration de la carraghénine, sont
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significativement différentes entre le groupe
contrdle et celui ayant été traité avec I'extrait
hydroalcoolique de feuillesle Zanthoxylum
zanthoxyloides

A la dose de 300 mg/kger os I'extrait
hydroalcoolique prévient de facon plus
importante le processus inflammatoire,
comparée a la dose de 100 mg/kg. En effet,
'augmentation du volume de la patte de rat
est  respectivement de  6,05%%1,78;
9,98%+3,84 et 13,02%6,46 a la deuxieme,
guatrieme heure et sixieme heure avec 300
mg/kg, contre respectivement 5,80%=0,89 ;
20,6%+1,16 et 38,99%+3,98 aux mémes
heures avec 100 mg/kg d'acide acétyl
salicylique (Tableau 1)

Etude de l'activité analgésique

Le groupe témoin ayant recu de I'eau
physiologique présente, apres injection intra-
péritonéale de l'acide acétique a 3%, une
moyenne de contorsions de 109,5+7,71 sur
une durée de 30 minutes. Le temps de latence
d'apparition de ces contorsions est de 5
minutes (Tableau 2). L'administratiqrer os
de l'acide acétylsalicyliqua la dose de 100

mg/kg, prévient de facon significative
'apparition de contorsions liées a
I'administration de I'acide acétique

(29,33+11,42 vs 109,5+7,71) <p,05; n=6)
(Tableau 2).

L'administration per os de I'extrait
hydroalcoolique de feuilles dganthoxylum
zanthoxyloides prévient de fagon dose
dépendante, I'apparition de contorsions chez
la souris. Avec 100 mg/kg de [I'extrait
hydroalcoolique, les contortions observées
sont significativement différentes de celles
observées avec le groupe témoin (54,16+5,07
vs 109,5+7,71) (0,05, n=6) (Tableau 2).

A 300 mg/kg per os [l'extrait
hydroalcoolique de feuilles dganthoxylum
zanthoxyloidesprévient I'apparition de la
douleur de facon identique a [l'acide
acétylsalicylique, administré a la dose de 100
mg/kg per os.Les contorsions observées sont
29,33+11,42 et 29,66+7,98 avec
respectivement 100 mg/kg d’acide
acétylsalicylique et 300 mg/kg d'extrait
(Tableau 2).
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Tableau 1: Activité anti-inflammatoire chez des rats traighgec un extrait hydroalcoolique de
feuilles deZanthoxylum zanthoxyloides de I'acide acétylsalicylique.

Tp Témoin AAS100 (100 mg/kg) EHA100 (100 mg/kg)  EH200 (300 mg/kg)
PA (%) PA (%) P1(%) PA (%) ©h) PA (%) Pl (%)
h 31,68+4,47a  5,80+0,89b 81,69 13,76+3,9(856,56 6,05+1,78b 80,90
3h 4430+4,05a 7,94+1,24b 82,08 31,23+6,7519,50 8,12+2,87 b 81,67
4h 57,31£3,77b  20,6%1,16a 64,05 36,31+8,186,64 9,98+3,84d 82,58
5h 74,39+543a  35,9+4,68 b 51,74 40,37+8,448,73 17,86+6,34d 75,99
6h 88,47+6,26a  38,99+3,98b 55,93 44,12+10,084D 13,02+6,46 85,28

AAS100 : acide acétylsalicyligue a 100mg/kg ; EHAIOextrait hydroalcoolique ; A 100 mg/kg ; AHA30Cextrait
hydroalcoolique a 300 mg/kg ; PA : pourcentage giaentation du volume des pattes ; Pl : pourcerddgkeibition
Sur une ligne, les résultats avec des lettresrdiftés (a, b, c, d) sont significativement diffésen

(p< 0,05 vs témain, ns vs AAS).

Tableau 2: Activité analgésique chez des souris traitées aweextrait hydroalcoolique de feuilles
de Zanthoxylum zanthoxyloides de I'acide acétylsalicylique.

Lots Témoin AAS100 (100 mg/kg) EHA100 (100 mg/kg) HEA300 (300mg/kg
NC 109,5+7,71a 29,33+11,42b 54,16+5,07c 29,66+7,98b
P1(%) - 73,21 50,54 72,9
NC : nombre de contorsions ; Pl : pourcentage ditibn
(p< 0,05 vs témoin, ns vs AAS).
DISCUSSION douleur de la plaque chauffante et pression de
Pour les deux activités, anti- patte (ABA et Mensah-Attipoe, 2008b)
inflammatoire et analgésique, I'extrait Il est fort probable que I'on retrouve

hydroalcoolique de Zzanthoxyloidesgit de
facon dose-dépendante. Ces deux activités se
retrouvent dans les extraits de racines. En
effet, un extrait brut aqueux des racines de
Zanthoxylum zanthoxyloidegduit de facon
significative les prostaglandines (PS$E
plasmatiques induites par la carraghénine
(ABA et Mensah-Attipoe, 2008a). L’extrait
agirait par une inhibition non sélective des
cyclooxygénases 1 et 2 pour baisser le taux
plasmatique de PGEDes alcaloides isolés et
purifiés de I'écorce de racine de&.
zanthoxyloidesont montré une activité anti-
prostaglandine synthétase (Oriowo, 1982). Le
fagaramide isolé des racines a montié@
vitro, des effets anti-inflammatoires chez des
animaux de laboratoire (Oriowo, 1982).

Par ailleurs, l'extrait aqueux brut de
I'écorce de racine d& zanthoxyloidea une
activité analgésique sur des modeles de
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dans les feuilles, les mémes composés
responsables des activités anti-inflammatoire
et analgésique des extraits de racines.

Conclusion

Les feuilles deZ. zanthoxylumont
montré une réelle efficacité sur I'inflammation
et la douleur. Cette activité, qui est
comparable a celle de I'acide acétylsalicylique
a la dose de 300 mg/kg, permet de suggérer
I'utilisation des feuilles a la place des racines,
dans les pathologies accompagnées
d'inflammation et de douleur comme la
drépanocytose. Une investigation sur la
composition chimique des feuilles pourrait
conforter cette perspective.
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